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ÖZET 
Amaç: Gastroşiziste barsak hasarı morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde etkiler. 
Morbiditenin en önemli nedeni barsak hasarı nedeniyle motilitenin yetersizliğine bağlı 
hastaların uzun süre parenteral beslenmelerinden kaynaklanan sepsis, kolestaz gibi 
ciddi sorunlardır. Üriner tripsin inhibitörü (ÜTİ)’nün gastroşiziste barsak hasarını engel-
lediği gösterilmiştir. İntestinal motilite üzerindeki etkileri bilinmemektedir. Gastroşiziste 
ÜTİ’nin intestinal motilite üzerine etkilerini göstermek amacıyla bu çalışma 
planlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: Bu çalışmada beş günlük civciv embriyoları kullanıldı. Kontrol 
grubunda yumurtalar hiç açılmadan izlendi. Sham grubunda sadece amniotik kese 
açıldı. Gastroşizis grubunda allantoik kese açılmadan amniyotik kese açılarak 
gastroşizis oluşturuldu. Mekonyum+gastroşizis grubunda, amnion sıvısına 1/400 
konsantrasyonda mekonyum süspansiyonu eklendi. Tedavi gruplarında ise, sırasıyla 
100, 200 ve 400 IÜ/ml ÜTİ + 1/400 mekonyum süspansiyonu gastroşizisli embryoların 
amniyon sıvısına eklendi. Embriyolar 18. günde çıkartılarak gastroşizisli barsak 
segmentleri Tyrode solüsyonunda organ banyosuna asılarak kümülatif olarak denenen 
asetilkolin (10-9- 10-4 M)  ile oluşan kasılma yanıtları ölçüldü ve maksimum yanıt (Emax) 
10-4 konsantrasyonda alındı. Barsaklar histopatolojik olarak incelenerek seroza 
kalınlıkları ölçüldü. 
Bulgular: Tüm gruplar Emax’taki yanıtlarına göre değerlendirildiğinde kontrol, sham ve 
400 IÜ/ml ÜTİ grupları arasında anlamlı fark olmadığı görüldü. Gastroşizis mekonyum, 
100 IÜ/ml ÜTİ ve 200 IÜ/ml ÜTİ grupları arasında da anlamlı fark saptanmadı. Bu 
gruplar ile 400 IÜ/ml ÜTİ grubu karşılaştırıldığında anlamlı fark saptandı (p< 0,01).   





































barsak seroza kalınlıklarında gastroşizis mekonyum, 100 ve 200 İU/ml ÜTİ gruplarında 
artış saptanırken, 400 IÜ/ml ÜTİ grubunda normal saptandı.   
Sonuç: Gastroşiziste, intraamniotik 400 IÜ/ml ÜTİ, 1/400 konsantrasyonda mekon-
yum süspansiyonun yarattığı barsak hasarı ve motilite azlığını engellemektedir.   
Anahtar sözcükler:  Gastroşizis, barsak hasarı, motilite, üriner tripsin inhibitörü 
SUMMARY 
Objective: Intestinal damage (ID) is closely related to morbidity and mortality in 
gastroschisis. The reason of morbidity is hypomotility due to ID. Hypomotility causes 
serious problems such as sepsis and cholestasis following long time parenteral 
nutrition. Urinary trypsin inhibitor (UTI) has been shown to prevent intestinal damage in 
gastroschisis. However, the effect of UTI on intestinal motility is not known. An 
experimental study has planned to investigate the effects of UTI on intestinal motility in 
gastroschisis.  
Methods: Five-days-old fertilized chick embryos were used in this study. In control 
group, embryos was observed without opening the eggs. In Sham group only amniotic 
membrane was opened. In gastroschisis group, gastroschisis was created after 
amniotic membrane was opened. In the meconium + gastroschisis group, 1/400 
meconium suspension was instilled into the amniotic cavity. In the treatment groups, 
100, 200 and 400 IU/ml UTI plus 1/400 meconium suspension was instilled to amniotic 
cavity of the gastroschisis embryos, respectively. On the 18th gestational day, all em-
bryos were extirpated and intestines were harvested then placed in Tyrode solution. 
Contraction responses in intestine were assessed by isolated tissue bath with 
cumulative doses of acetylcholine (10-9-10-4M). Serosal thicknesses of the intestines in 
each group were evaluated histopathologically.  
Results: When all the groups were evaluated according to their response to Emax., 
there was no significant difference between control, Sham, gastroschisis and 400 
IU/ml UTI groups. Similarly there was no significant difference between meconium + 
gastroschisis group, 100 IU/ml and 200 IU/ml UTI groups. Significant difference was 
determined between these groups and 400 IU/ml UTI group (p<0,01). Indeed serosal 
thicknesses were increased in meconium + gastroschisis, 100 and 200 IU/ml UTI 
groups, it was normal in 400 IU/ml UTI group. 
Conclusion: Intraamniotic 400 IU/ml UTI prevents the ID and hypomotility induced 
by 1/400 concentration of meconium in gastroschisis.  
Key words: Gastroschisis, intestinal damage, motility, urinary trypsin inhibitor 
 
Gastroşiziste amniyon sıvısı (AS) ile temas sonucu 
barsak hasarı gelişmektedir (1-4). Hasarın histopatolojik 
sonuçları yanında barsak motilitesi üzerine etkileri de be-
lirgindir. Barsak hasarının sebep olduğu motilite yetersiz-
liği, gastroşiziste morbidite ve mortalite üzerindeki en 
önemli faktördür (1-5). Morbidite ve mortalitenin nedeni, 
motilite yetersizliğine bağlı, hastaların uzun süre paren-
teral beslenmelerinden kaynaklanan sepsis ve kolestaz 
gibi ciddi sorunlardır. 
Gastroşiziste barsak hasarını engellemeye yönelik bir-
çok çalışma yapılmıştır. Yenidoğan idrarında üriner tripsin 
inhibitörü (ÜTİ) denilen bir proteinin miktarının erişkinden 
fazla olduğu ve bu maddenin İL-8 ve TNF-β’nın enflama-
tuar etkisini inhibe ettiği gösterilmiştir (6-10). Gastroşisizli 
civciv embryolarında ÜTİ’nin oluşabilecek barsak hasarını 
engellediği histopatolojik olarak gösterilmiştir. Ancak ÜTİ’nin 
barsak kontraktilitesi üzerine etkisi bilinmemektedir (6).  
ÜTİ’nin, gastroşizisli civciv embriyolarında intraamnio-
tik mekonyuma bağlı olarak gelişen barsak hasarında 
intestinal kontraktiliteyi koruyabilirliğini araştırmak amacı 
ile bu çalışmayı planladık.  
GEREÇ VE YÖNTEM 
Deney hayvanı olarak döllenmiş tavuk yumurtaları 
(Gallus Domesticus) kullanıldı. Mikrocerrahi aletler ve 10x 
büyütmeli operasyon mikroskobu (OPMI-99, Carl Zeiss, 
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Jena, Almanya) kullanılarak döllenmenin 5. gününde yu-
murtaların kabukları hava kesesi bölgesinden açıldı. AS 
tekrar geri verilmek üzere bir enjektöre aspire edildi. 
Allantoik kavite açılmadan amniyotik kavite içerisindeki 
embriyoların karın duvarında yaklaşık 2,5 mm karın duvarı 
defekti oluşturuldu (11). Yumurtalar 6 gruba ayrıldı. Grup 
1’de yumurtalar açılmadan izlendi (Kontrol grubu). Grup 
2’de (sham grubu) allantoik kese açılmadan sadece 
amniyotik kese açılarak gastroşizis oluşturuldu. Grup 3, 4, 5 
ve 6’da ilk aşamada gastroşizis oluşturuldu ve intraam-
niyotik son konsantrasyonu 1/400 olacak şekilde mekon-
yum süspansiyonu hazırlanarak amniyotik kavite içerisine 
konuldu (6,12). Steril mekonyum insan yenidoğanından el-
de edildi. Takiben grup 4, 5 ve 6’daki embriyoların AS içe-
risine son konsantrasyonları sırasıyla 100, 200, 400 IÜ/ml 
olacak şekilde ÜTİ (Mochida Pharmaceuticals Co, Yotsuya, 
Tokyo, Japonya) eklendi. Yumurtaların açılan kısımları 
steril film ile kapatılarak inkübatörde 37,50C de %80 nem 
oranında muhafaza edildi. Çalışmaya her gruptan 10 adet 
canlı embriyo elde edilinceye kadar devam edildi.  
Her gün ölen embriyo yumurtaları diğerlerinden uzak-
laştırıldı. Döllenmenin 18. gününde canlı embriyolar bo-
şaltıldı ve barsak segmentleri 1 cm uzunlukta rezeke edi-
lerek Tyrode solüsyonuna alındı. Örnekler 370C‘de 0,5 g 
gerilimle, %5 CO2 ve %95 O2 ile gazlandırılan Tyrode 
solüsyonu içeren 10 ml’lik organ banyosuna asıldı. Doku-
lar  60 dakikalık dinlenme periyodu süresince 15 dakikada 
bir Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Tüm gruplarda dinlenme 
periyodu sonunda dokulara kümülatif olarak asetilkolin 
(Ach) (10-9-10-4 M) (Merc Chemical Company, Darmstadt, 
Germany) uygulandı. İzometrik kasılma yanıtları May 
transdüserler (MAY Polwin 97, Acquisition Software, An-
kara, Türkiye) aracılığıyla, Biopac programına aktarılarak 
değerlendirildi. Ayrıca tüm gruplarda çıkarılan barsak 
segmentlerinden 10 mm’lik materyal ise %10’luk formol 
çözeltisi içerisine konularak histopatolojik incelemeye 
alındı ve barsak örneklerindeki serozal kalınlıkları µm 
cinsinden ölçülerek değerlendirildi. Elde edilen veriler 
gruplarda ortalama ±SS olarak değerlendirildi. Gruplar 
arasındaki farklılık istatistiksel olarak Kruskal-Wallis ve 
Mann-Whittney U analiz yöntemleri kullanılarak değerlen-
dirildi. İstatistiksel değerlendirmede p<0,01 az olan değer-
ler anlamlı kabul edildi.  
BULGULAR 
Tüm gruplarda Ach’nin (10-9’dan 10-4’e kadar) artan kon-
santrasyonlardaki yanıtlarına göre değerlendirildi ve maksi-
mum yanıt 10-4 konsantrasyonda (Emax) alındı. Gruplar 
Emax‘taki yanıtlarına göre karşılaştırıldı (Grafik 1). Gastro-
şizis grubu, kontrol ve 400 IÜ/ml ÜTİ grupları arasında fark 
olmadığı saptandı (p> 0,01). Gastroşizis + mekonyum, 100 
IÜ/ml ÜTİ ve 200 IÜ/ml ÜTİ grupları arasında da fark 
saptanmadı. Gastroşizis + mekonyum ve 400 IÜ/ml ÜTİ 
grubu karşılaştırıldığında anlamlı fark saptandı (p< 0,01) 
(Tablo I). Barsak seroza kalınlıkları karşılaştırıldığında 
(Grafik 2) gastroşizis + mekonyum, 100 ve 200 İU/ml ÜTİ 
gruplarında fark saptanmadı. Ancak gastroşizis + mekon-
yum grubuyla 400 IÜ/ml ÜTİ grubu karşılaştırıldığında 





















 Grafik 1.  Gastroşizis (Sham), gastroşizis + mekonyum ve kontrol gruplarında asetilkolinin artan konsantrasyonun karşı 
gösterilen doz yanıt eğrileri (Konsantrasyonlar 10 üzeri “eksi” değerlerdir) 
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Gastroşizis + Mekonyum 
Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 100 
Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 200 
Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 400 
137,50 ± 44,95* 
134,60 ± 41,84* 
28,30 ± 13,54 
37,30 ± 35,76 
48,10 ± 10,03 
120,90 ± 38,39* 




























Grafik 2.  Gastroşizis oluşturularak ÜTİ eklenen gruplarda asetilkolinin artan konsantrasyonuna karşı gösterilen doz yanıt eğri-





Tablo II. Histopatolojik incelemede gastroşizis, kontrol ve ÜTİ gruplarının seroza kalınlıkları ortalamaları ve standart sapmaları 
 
Gruplar 





Gastroşizis + Mekonyum 
Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 100 
Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 200 
 Gastroşizis + Mekonyum + ÜTİ 400 
   7,65 ± 0,72* 
   8,65 ± 2,29* 
29,40 ± 5,73 
22,70 ± 2,69 
21,31 ± 3,56 
    9,37 ± 1,06* 
* p< 0,01 Gastroşizis + mekonyum grubu ile karşılaştırıldığında 




























Grafik 3.   Gastroşizis + mekonyum, kontrol ve ÜTİ 400 gruplarında asetilkolinin artan konsantrasyonuna karşı gösterilen doz 




AS, deri ve gastrointestinal sistem mukozası gibi doğal 
olarak temas ettiği dokulara zarar vermemektedir. 
Gastroşizis ve myelomeningosel gibi doğumsal anomalili 
fetüslerde, AS normalde temas etmemesi gereken dokular 
ile temas ettiğinde hasar oluşturur. Gastroşiziste AS ile 
temas, barsaklarda ödem ve kısalmaya, serozal kalın-
laşma ve fibrin birikimine yol açmaktadır (2-4, 13-22). Bar-
saklarda oluşan bu hasar hipomotiliteye yol açarak 
gastroşizisde prognozu önemli ölçüde etkilemektedir. 
 İntraamniotik mekonyumun gastroşizisde görülen bar-
sak hasarından sorumlu olabileceği Tanyel ve Aktuğ tara-
fından öne sürülmüştür (23). İntraamniotik mekonyumun 
barsak hasarına yol açtığı Akgür ve ark. tarafından göste-
rilmiştir (24). Steril yenidoğan idrarı ve mekonyum süs-
pansiyonları hazırlanıp sıçanların peritonu içine enjekte 
edilmiştir. İdrar enjekte edilen grupta barsaklar normal 
görünümde iken mekonyum süspansiyonu enjekte edilen 
grupta barsak serozasında kalınlaşma, enflamasyon ve 
fibrin oluşumu izlenmiştir (24). Başka bir çalışmada 
gastroşizis oluşturulmuş civciv embriyolarının AS’sına 
değişik konsantrasyonlarda mekonyum eklenmiş ve hasar 
yaratan minimum konsantrasyon 1/400 olarak bulunmuş-
tur (4). Çalışmamızda barsak kontraktilitesi değerlendirilir-
ken histopatolojik düzeyde oluşan hasar da değerlendirildi 
ve 1/400 konsantrasyondaki mekonyumun barsaklar üze-
rinde belirgin hasar oluşturduğu gösterildi.  
Gastroşiziste onarım sonrası önemli bir sorun olan 
hipomotilitenin, AS içeriğine bağlı olarak doğum öncesi 
başlayan gastrointestinal nöromüsküler fonksiyonlarda 
zayıflama sonucu olduğu gösterilmiştir (25,26). Bu soru-
nun tedavisi genellikle total parenteral beslenme ve za-
man içerisinde barsak fonksiyonlarının yavaş yavaş geri 
gelmesidir. Ancak bu tedavi birkaç ay sürebilir ve hastalar 
kateter sepsisi, metabolik bozukluklar, karaciğer yetmezli-
ğinden kaybedilebilir (25). Gastroşiziste barsak motilitesi 
üzerine yapılan çalışmalar sınırlıdır. Şencan ve ark yaptığı 
bir çalışmada AS değişiminin barsak kontraktilitesini 
koruduğunu göstermişlerdir (27). İntaamniyotik mekonyum 
konsantrasyonunun azaltılması ya da enflamatuvar 
mediatörlerin amniotik sıvı değişimi ile uzaklaştırılması 
olasılıklarından hangisinin barsak kontraktilitesi üzerine 
koruyucu etkisi olduğu bilinmemektedir. 
Klück ve ark. civciv embriyolarında yaptıkları çalışma 
sonucunda fetal idrarın barsak hasarından sorumlu oldu-
ğunu ileri sürmüşlerdir (13). Akgür ve ark. İse bu görüşün 
aksine fetal idrarın barsak hasarından sorumlu olmadığını 
ve intraamniyotik mekonyumun oluşturduğu doku hasarını 
engellediğini göstermişlerdir (6,24). Fetal idrarda bulunan 
ÜTİ’ nin amniotik konsantrasyonunun terme yakın giderek 
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arttığı ve erişkin idrarıyla karşılaştırıldığında yenidoğan 
idrarında çok yüksek oranda bulunduğu bilinmektedir 
(9,10). ÜTİ’nin intraamniotik enflamatuvar mediatörler 
üzerinde inhibitör etkisi bulunduğu saptanmıştır (7). 
Olguner ve ark barsak hasarını engelleyen madde olabi-
leceği düşünülerek yaptığı bir çalışmada, ÜTİ’nin barsak 
hasarını histopatolojik düzeyde engellediği gösterilmiştir 
(6). Gastroşizis oluşturulan civciv embriyolarının amniyotik 
kavitesine barsak hasarı oluşturan konsantrasyonda 
(1/400) mekonyum süspansiyonu ve ÜTİ (50, 100 ve 200 
İÜ/ml) verilmiştir. Histopatolojik incelemede, 100 ve 200 
İÜ/ml ÜTİ verilen gruplarda barsaklarda hasar oluşmadığı 
saptanmış ve intraamniyotik ÜTİ’nin gastroşiziste mekon-
yumun neden olduğu barsak hasarını engellemekte etkili 
olduğu yorumu yapılmıştır (6). Çalışmamızda kontrol 
grubu ile sadece gastroşizis oluşturulan grupta anlamlı 
fark saptanmazken, mekonyum eklenen grupta belirgin 
barsak hasarı oluştuğu saptanmıştır. Ancak 400 İÜ/ml ÜTİ 
grubunda kontrol grubu gibi histopatolojik düzeyde barsak 
hasarının olmadığı ve Ach ile kasılma yanıtlarının kontrol 
grubuyla benzer şekilde normal olduğu gösterilmiştir. Bu 
sonuçlar ÜTİ’nin sadece histopatolojik düzeyde değil, bar-
sak kontraktilitesinin korunması üzerine de etkisi olduğunu 
göstermektedir. 
Gastroşiziste barsak hasarından sorumlu olan madde-
nin intraamniotik mekonyum olduğu ve bu hasarın AS 
içindeki mekonyum konsantrasyonu ile ilişkili olduğu daha 
önceki çalışmalarda gösterilmiştir (4,12). Histopatolojik 
düzeydeki hasar azaltılabilir ya da engellenebilir olarak 
gösterilmesine rağmen gastroşiziste tedaviyi yönlendiren 
en büyük sorun barsak motilitesidir. Bu çalışmada 
gastroşiziste oluşan barsak hasarını 400 İÜ/ml ÜTİ’nin 
engellediği ve barsak kontraktilitesinin normal barsak 
kontraktilitesine yakın düzeyde korunduğu gösterilmiştir. 
ÜTİ’nin gastroşiziste barsak hasarında motiliteyi koruyucu 
etkileri, gastroşizis tedavisinin kısa sürede, daha az 
komplikasyonla, etkin olarak sürdürülebileceği umudunu 
arttırmaktadır.   
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